nil 111 it III li I! Ill II HI II III it III II III jl ill II III II Hi il 111 til II II til I nil 



@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



@ OffenI gungsschrift 
®DE 19934433 A 1 



® Int. Cl7: 

C 07 D 403/06 

A 61 K 31/495 «- 
//(C07D 403/06, ^ 



209: 14)C07D 241:04 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



199 34433.7 
22. 7.1999 
25. 1.2001 



CO 



@ Anmelderi 

Merck Patent GmbH, 64293 Darmstadt, DE 



@ Erfinder: 

Bottcher, Henning, Dr., 64287 Darmstadt, DE; 
Greiner, Hartmut, Dr., 64331 Weiterstadt, DE; 
Harting, Jurgen, Dr., 64287 Darmstadt, DE; 
Bartoszyk, Gerd, 64331 Weiterstadt, DE; Seyfried, 
Christoph, Dr., 64342 Seeheim-Jugenheim, DE; 
Amsterdam, Christoph, van, Dr., 64295 Darmstadt, 
DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eiitgereichten Unterlagen entnommen 

@ N-(lndolcarbonyl-}piperazinderiv8te 
@ Verbindungen der Formel I 



CO 
CO 

CO 
UJ 

a 




worin R 1 , R 2 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebe- 
nen Bedeutungen besitzen, sind potente 5-HT 2A -Ant- 
agonisten und eignen sich zur Behandlung von Psycho- 
sen, Schizophrenia, Depression, neurologischen Storun- 
gen, Gedachtnisstorungen, Morbus Parkinson, amyotro- 
pher Latere I ski e rose, der Alzheimer Krarikhelt, der Hun- 
tington Krankheit, Essstorungen wie Bulimle, nervoser 
Anorexia, des pramenstrualen Syndroms und/oder zur 
posltiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessi- 
ve-compulsive disorder, OCD). 
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Bcschrcihung 



Erfindung betriffl Verbindungen der FormeL I 




15 worin 

einen unsubstituierten oder durch und/oder R' substituierten Phenylrest oder Het', 

R^, R^ jeweiLs unabhangig voneinander Hal, A, OA, OH oder CN, 

R*, R^ jeweiLs unabhangig voneinander H, CN, Acyl, Hal, A, OA oder OH, 

R*undR5 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomcn, 
20 Het^ ein- oder zweikemiges unsubstituiertes oder eia- oder zweifach durch Hal, A, OA oder OH substituiertes ungesat- 

tigtes heterocyclisches Ringsystem, welches eines, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, 

Sauerstoff und Schwefel enthalt, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal F, CI. Br Oder!, 
25 bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate, wobei (lH-&idol-5-yl)-(4-phenethyl-piperazin-l-yl)-me- 
thanon ausgeschlossen ist. 

Der Brfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 
solche, die zurHerstcllung von Arzneimitteln verwendet warden konnen. 

30 Es wutde gefunden, dass die Verbindungen der FormeL I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate bei 
guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen, da sie Wirkungen auf das ZwitraLnervensy- 
stera besitzen. Die Verbindungen weisen eine starke AfRnitat zu 5-HT2A-Rezeptoren aufweisen, weiterhin zeigen sie 5- 
HT2A-Rezeptor-antagonistische Eigen schaften . 

Zum in-vitro Nachweis der Affinitat zu 5-HT2A-Rezeptorcn kann beispielsweise folgender Tfest (Beispiel Al) heran- 

35 gezogen werden. Die 5-Hl"2A-Rezeptoren werden sowoLil [■'HJKetanserin (eine Substanz, bekannt fiir ihre Affinitat zum 
Rezeptor) als auch der Testverbindung ausgesetzt. Die Abnahme der AfRailSt von [^HJKetanserin zum Rezeptor ist ein 
Anzeichen fiir die Affinitat der Testsubstanz zum 5-HT2A-Rezeptor. Der Nachweis crfolgt analog dea* Bescltreibung von 
J. E. Leysen et al,, Molecular Pharmacology, 1982, 21: 301-314 oder wie z. B. auch in EP 0320983 beschrieben. 
Die Wirksamkeit der erfindungsgemafien Verbindungen als 5-HT^-Rezeptor-Antagonisten kann in vitro analog W. 

40 Feniuk et al.. Mechanisms of 5-hydroxytryptamine-induced vasoconstriction, in: The Peripheral Actions of 5-Hydrox- 
ytryptamine, ed. Fozard JR, Oxford University Press, New York, 1989, p. 110, gemessen werden. So wirddie Kontrakti- 
litat der Rattenschwanzarterie, hervorgerufen durch 5-Hydroxytryptamin, durch 5-HT2A-RezeptO]:en vermittelt. Fiir das 
Testsystem wer^n GefaBringe, prapariert aus der ventralen Rattenschwanzarterie, in einem Qrganbad mit ciner sauer- 
stoffgesattigten Losung einer Perfusion unterzogen. Durch Eintrag ansteigender Konzentrationen an 5-Hydroxytrypta- 

45 min in die LGsung erhalt man eine Anlwort auf die kumulative Konzentralion an 5-HT. Danach wird die Testverbindung 
in geeigneten Konzentrationen in das Organbad gegeben und eine zweite Konzentrationskureve fiir 5-HT gemessen. Die 
Starke der Testverbindung auf die Vetschiebung der 5-HT induzierten Konzentrationskurve zu hoheren 5-HT Konzen- 
trationen isl ein MaB fUr die 5-HT2A-Rezeptor-anatgonistische Eigenschafl in vitro. 

Die 5-HT2A-antagonistische Eigenschaft kann in vivo analog M. D. Serdar et al., Psychopharmacology, 1996, 128: 

so 1 98-205, bestimmt werden. 

Andere Verbindungen, die ebenfalls 5-HT2A-antagonistische Wirkungen zeigen, sind beispiciweise in der EP 0320983 
beschrieben. AhnUche Piperazinderivate mit antiarrhythmischen Eigenschaften sind z. B. in der EP 0431945 offcnbart. 
Andere Indolcarbonylderivate mit analgetischen Eigenschaften sind in der EP 0599240 beschrieben. In der WO 
99/11641 sind Phenylindolderivate mit 5-HT2A-antagonistischHi Eigenschaften beschrieben. 

55 Die Verbindungen der Formel I elgnen sich daher sowohl in der \%terinar- als auch in der Humanmedizin zur Behand- 
lung von Funktionsstoningen des Zentralnervensystems sowie von Entzundungen. Sie konnen zur Prophylaxe und zur 
BekSmpfiing der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler IschSmien so- 
wie zur Behandlung extrapyramidal-motorischer Nebeawirioingen von Neuioleptika sowie des Morbus Paridnson, zur 
akuten und symptotnatischen Hierapie der Alzheimer Krankheit sowie zur Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose 

60 verwendet werden. Ebenso eignen sie sich als Therapeudka zur Behandlung von Him- und RUckramarkstraumata Ins- 
besondere sind sie jedocb geeignct als Arzneiniittelwirkstoffe fur Anxiolytika, Antid^iessiva, Antipsychotika, Neuro- 
leptika, Antihypertonika und/oder zur positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disordei; 
OCD), Angstzustanden, IWkattackeo, Psychosen, Schizophrenic, Anorexic, wahnhaften Zwangsvorstellungen, Agora- 
phobie, Migrane, der Alzheimer Krankheit, Scblafstorungen, tardiver Dyskinesien, Lemstorungen, altersabhangiger Br- 

65 innerungsstorungen, Essstorungen wie Bulimic, Drogenmissbrauch und/oda- Sexualfunktionsstorungen. 

Desweiteren sind sie geeignet zur Behandlung von endokrinen Erkrankungen wie Hyperprolactinaemie, ferncr bei \&- 
sospasmen, Hypertension und gastrointcstinalai Erkrankungen. 

Femer sind sie geeignet zur Behandlung cardiovaskularer Erkrankungen sowie extrapyramidaler Symptome wie in der 
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wo 99/1 1 641 auf Scilc 2, Zcilc 24-30 bcschricben. '' 

l>iccrrindungsgcmaBcn Vcrbindungen eigncn sich wcitcr zu Vcniiindcrung dcs Augcninnendruckes und zurGlauconi- 
behandluiig. 

Sie sind auch zur Prophylaxe und Behandlung von Vergiftungscrscheinungen bei der Gabc von Ergovalin bei Tieren 
geeignet. 

Die Vcrbindungen eigncn sich wciterhin zur Behiindliing von Erkrankiingen des Herz-Krcislaufsystems 
(WO 99/116417 Seite 3, Zcite 14-15). Die crfindungsgemaBen Vcrbindungen konnen auch zusaintncn niit andcren Wirk- 
stoffen in dcr Behandlung der Schizophrenic eingesctzt werden. Als andere WirkslolTe kommen die in der WO 99/1 1641 
auf Seile 13, Zeile 20-26 genannten Vcrbindungen in Frage. 

Femer konnen sie als Zv^ischenprodukte zur Herstelluog weiterer ArzneimiUelwiricstoflFc cingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die N-(Indolcarbonyl-)piperazinderivate der Fomiel I sowie ihre physiologisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalze. Gegenstand der Erfindung sind auch die Solvate, z. B. Hydrate oder Alkoholate, dieser 
Vcrbindungen. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Vcrbindungen der Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung 
von Vcrbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1. 

Das Verfahren zur Herstellung von Vcrbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, wobei (lH-Indol-5-yl)-(4-phene- 
thyl-piperazin-l-yl)-methanon ausgeschlossen ist, ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel II 




worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsKhig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R'^ und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel lH 




worin R'^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, 
oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 

R5 

^^y^ IV 
O 

worin und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel V 
LrCHrCH2-R^ V 

worin L CI, Br, I oder eine freie oder leaktionsf^ig fiinklioneU abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, und R^ die in 

Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat; 

umsetzt, 

oder 

c) gegebenenMls einen der Rest© R\ R'* und/oder R^ in einen anderen Rest R\ R^ und/oder R' umwandelt, indem 
man beispielsweise eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine CHO-Gruppe in eine 
CN-Gruppe umwandelt, 

und/oder eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Vcrbindungen der Fonnel I gemSB Anspruch 1, sowie ihrer physiologisch un- 
bedcnklichcn Salze und Solvate, wobei (lH-Indol-5-yl)-C4-phenethyl-piperazin-l-yl)-methanon ausgeschlossen ist, als 
Arzneimittel. 
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(jcgcnstand dcr Hrfindung sind insbesondcrc die Vcrbindungcn dcr Fonncl 1 geinaB Anspruch 1, sowie ilitx;r physio- 
logisch unbcdcnklichen Salzc und Solvate als Arznciniiltel mil S-TTl 2A-Rc7,eplor-anlagonislischcr Wirkung. 

Gcgenstand der Erfindung sind auch die Vcrbindungen der Fonnel I sowie deren Enantiomere sowie Diaslereomcre 
und deren Salze, 

5 Eur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z. B. A oder Hal, gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig voneinander 
sind. 

Der Rest A bcdculet Alkyl und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3 oder 4, insbcsondere 1 oder 2 C-Atome. Alkyl bcdeulet 
dalier insbcsondere z. B. Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.-Bulyl oder tert,-Butyl, femer auch 
Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Diraethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder4-Methylpen- 
10 tyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethyibutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-EthyH-methylpropyl, l-Ethyl-2-methyl- 
propyl, 1,1,2- Oder 1,2,2-TrimethylpropyL 

Acyl hat vorzugsweise 1-6 C-Atonie und bedeutet z. B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, femer TYifluoracetyl. 

Alkylen ist Propylen, Butylen oder Pentylen. 

OA ist vorzugsweise Methoxy, femer auch Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder 
15 tert.-Butoxy. 

Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbcsondere Ruor oder Chlor. 

R^ ist unsubstituiertes, vorzugsweise - wie angegeben - monosubslituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, o- 
, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p- 
terL-ButylphenyU o, m- oder p-THfluormethylphenyl, o-, m- oder p-HydroxyphenyU o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
20 oder p-CTHfluonnethoxy>phenyl, o-, m- oder p^yanphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 

0- , m- oda: p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, ni- oder E>-(Difluonnethoxy)-phe- 
nyU 0-, m- oder p-(Fluormethoxy)-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2-Cfalor-3-methyl-, 2-Chlor-4- 
methyl-, 2-Chlor-5-methyI-, 2-Chlor-6-methyl-, 2-Methyl-3-chlor-, 2-Methyl-4-chlor-, 2-Methyl-5-chlor-, 2-Methyl-6- 

25 chlor-, 3-Chlor-4-methyl-. 3-Chlor-5-methyl- oder 3-Methyl-4-chlorphenyl. 2-Brom-3-methyl-, 2-Brom-4-raethyl-, 2- 
Brom-5-methyl-, 2-Brom-6-methyl-, 2-Methyl-3-brom-, 2-Methyl-4-biom-, 2-Methyl-5-brom-, 2-MethyU6-brom-, 3- 
Brom-4-methyl-, 3-Brom-5-methyl- oder 3-MethyM-bromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethox- 
yphenyl, 3-Nitro-4-chIorphenyl, 2,3.4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4, S-THchlorphenyl, 2,4,6-tri-tert -Butylphenyl, fer- 
ner bevorzugt 2-Nitro-4-(trifluorniethyl)phenyl, 3, 5-Di-(trifluormethyl)-phenyl, 2, 5-Dimethylphenyl, 2-Hydroxy-3,5- 

30 dichlorphenyl, 2-Fluor-5- oder 4-Ruor-3-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Chlor-2- oder 4-Chlor-3-(trifluonnethyl)-, 2-Chlor- 

4- oder 2-Chlor-5-(trifluormethyl)-phenyl, 4-Btom-2- oder 4-Broni-3-(trifluormethyl)-phenyl, p-Iodphenyl, 2-Nitro-4- 
methoxyphenyl, 2,5-Diinethoxy-4-nitrophenyl, 2-Methyl-5-nitrophenyl, 2,4-Dimethyl-3-nitrophenyl, 4-Ruor-3-chlorp- 
henyl, 4-Ruor-3,5-dimethylphenyl, 2-Ruor-4-Bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl» 2,4-Dichlor-5-methylphenyl, 3- 
Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 2-Methoxy-5-methylphenyl oder 2,4,6-'IViisopropylpheayl. 

35 R^ ist auch Het^. 

Het^ ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-niienyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Iniidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 

5- Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- 
oder 4-PyridyL, 2-, 4-, 5- oder 6-I^riniidinyl, weiterhin bevorzugt l,2,3-'IViazol-l-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-l-, -3- 
oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, l,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, l,3,4-Thiadiazol-2- oder - 

40 5-yl, l,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3-ThiadiazoM- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-'niiopyrany 1, 2-, 3- oder 44- 
H-ThiopyranyU 3- oder4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Ben20thienyl, 

1- ^ 2-, 3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzinudazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder T-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Ben- 
zisothiazoLyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,l,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Iso- 

45 chinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. 

R^ bedeutet ganz besonders bevorzugt Phenyl, p-Chlorphenyl, p-Fluorphenyl, Thiophen-2-yl, 5-Chlor-thiophen-2-yl, 
2,5-Dichlor-thiophen-3'yl und 2- oder 3-Furyl. 

R*^, R^ bedeuten jeweits unabhangig voneinander vorzugsweise H, Hal, Alkyl mit 1-6 C-Atomen, Alkoxy mit 1-6 C- 
Atomen oder Hydroxy, femer Cyan oder Acyl. 
50 R"* bedeutet vorzugsweise H, Hal, A, OA, OH, CN oder Acyl. R^ bedeutet vorzugsweise H. 

Bevorzugt sind solche Vcrbindungen der Fonnel I, in denen der R^-CH2-CH2-piperazin-carbonyl-Rest die 4-, 5-, 6- 
oder 7-Stellung des Indolrings substituierl. 

Dementspnechend sind Gegoistand der Erfindung insbesondere diejenigen Vcrbindungen der Fonnel I, in denen mio- 
destens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat Einige bevorzugte 
55 Gruppen von Verbindungcn konnen durch die folgendcn Tfeilfcrmehi la bis Ih ausgedriickt werden, die der Fonnel I ent- 
sprechen und worin die oicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la R^ Phenyl bedeutet; 

in lb R*^ unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes Rienyl bedeutet; 
in Ic R^ einfach durch Hal substituiertes Phenyl oder Het"^ bedeutet; 
60 in Id R*^ unsubstituiertes oder ein^h durch Hal substituiertes Phenyl oder Het^ bedeutet; 
in le R^ unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes Phenyl oder Het^ 

Het^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal oder A substituiertes ung^attigtes heterocyclisches Ringsysteni, 
welches eines oder zwei gleiche oder verschiedene Heteioatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enth£lLt, bedeu- 
tet; 

65 in If R^ unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituiertes Phenyl oder Het' , 
R*, R^ jeweils unabhangig voneinander H, Hal oder A, 

Het^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal oder A substituiertes ungesattigtes heterocyclisches Ringsystcm, 
welches eines oder zwei gleiche oder verschiedene Heteronome wie Stickstofif, Sauerstoff und Schwefel enthalt, bedeu- 
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icl: 

in Ig R' unsubslituicrles cxier cinfach durch Plal subsliluierlcs Phenyl oder Hot', 
R"^, R^ jeweils unabhangig voneinander H, HaJ oder A, 
R'^ und R^ zusammen auch AUcylen mit 3-5 C-Atoinen, 

Het^ unsubstituiertes oder ein- cxier zweifach durch HaL oder A substituierles '^Thienyl oder Furyl, bedeutel; 5 
in Th unsubstituiertes oder einfach durch Hal substituicrtes Phenyl oder Het', 
R"*^ jcweils unabhangig voneinander H, Hal, CN, Acyloder A, 
R^H 

R'* und zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

Het^ unsubstituiertes oder ein- odo" zweifach durch Hal oder A substituiertes ITiienyl oder Fuiyl, bedeutet. to 

IDie Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich be- 
kannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Orga- 
nischen Chemie, Georg Thicme Vcrlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York;) beschrieben 
sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie sie fijr die genannten Umsetzungen bckannt und geeignet sind. Dabei 
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. t5 

Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchtc Verfahren konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, 
dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es mSglich, die Reaktion stufenweise durchzuftihren. 

In den Verbindungen der Formel II und V ist der Rest L vorzugsweise CI oder Br; er kann jedoch auch I, OH oder auch 
bevorzugt eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere Alkytsulfonyloxy mit IS 20 
(z. B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (z. B. Benzol sulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1- 
oder 2-Naphthalin sulfonyloxy) oder auch THchlormethoxy, Alkoxy, wie z. B. Methoxy, Rhoxy, Propoxy oder Butoxy, 
femer auch Phenoxy. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man \ferbindungen der Formel II mit 
Verbindungen der Formel III umsetzt. 25 

Die Ausgangsstoffe der Formeln EL und EU sind in der Regel bekannt; die nicht bekannten Verbindungen der Formeln 
n und m kdnnen leichi analog zu den bekannten Vorbindungen hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen n und EU verlauft nach Methoden, wie sie fur die Alkylierung bzw. Acylierung von 
Aminen aus der Literatur bekannt sind. Es ist aber auch moglich, die \ferbinduagen in Gegraiwart eines indifferenten Lo- 
sungsmittels umzusetzen. Als LGsungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone 30 
wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol. Ethanol, IsopropanoU N-Butanol; Ether wie Tbtrahydrofuran (THF) oder 
Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder N-Methylpyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril, gegebenenfaUs auch 
Gemische dieser LGsungsmittel untereinander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, bei- 
spiels weise eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer 
schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zu- 35 
satz einer organischen Base wie TViethylamin, EMmethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Uberschusses Piperazin- 
Dcrivates der Formel H kann giinstig sein. Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen ei- 
nigen Minuten und 14 TUgen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°, normalerweise zwischen 20 und 130*". 

Desweiteren kann man Verbindungen der Formel I hersteUen, indem man Amine der Formel IV mit einer Komponente 
der Formel V enthaltend den Rest R"- umsetzt. 40 

Die jeweiligen Komponenten sind in der Regel bekannt oder konnen wie schon beschrieben nach bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz iibergefuhrt werden. Fiir 
diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkUche Salze liefem. So konnen anoiganische Sauren 
verwendet werden, z. B. SchwefelsSure, HalogenwasserstoffsSuren wie ChlorwasserstofFsaure oder Bromwasserstofif- 45 
saure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, im einzelnen 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocycUsche ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
SchwefelsSuien, wie Ameisensaiire, EssigsSure, PropionsSure, Pivalinsaure, DiethylessigsUure, MalonsSure, Bemstein- 
saure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Bcnzocsaure, Salicylsaure, 2-Phe- 
nylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 50 
sautie, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure; Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und 
-disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die fteien Basen der Formel 1 konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit staricen Basen wie Na- 
trium- Oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Frdheit gesetzt warden, sofem keine weiteren aciden 
Gruppen im Mokkiil vorliegen. In jenen Fallen, wo die \ferbindungen der Formel I iiber freie Sautegruppen verfiigen, 55 
kann durch Behandlung mit Basen ebenfells eine Salzbildung erreicht werden. Als Basen eignen sich Alkalimetallhydro- 
xide, Erdalkaiimetallhydroxide oder organische Basen in Form von primfiren, sekundMren oder tertiaien Aminen. 

Gegenstand der Erfindung sind wciterhin die erfindungsgemaBen Arzoeimittel mit 5-HT2A-Rezeptor-antagonistischcr 
\\^irkung zur Behandlung von Psycbosen, Schizophrenic, E>epression, neurologischen Storungen, Gedachtnisstorungen, 
Morbus Parkinson, amyotropher Lateralskleiose, der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, EssstOrungen wie 6o 
Bulimic, ncrvoscr Anorexie, des pramenstnialen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten 
(obsessive-compulsive disorder, OCD). 

Gegenstand der Erfindung ist auch cine phannazeutiscbe Zubereitung, enthaltend mindestens dn erfindimgsgemaBes 
Axzneimittel sowie gegebenenfells TVagcr- und/oder Hilfsstofifc und gegebenenfaUs andere Wirkstoflfe. 

IBerbei konnen die Arzneimittel zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen und/oder halbflUssigen TVager- 65 
oder Hilfsstoff und gegebenenfaUs in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosieningsform gebracht wo-den. 

Gegenstand der Erfindung ist weite±in die Verwendung der erfindungsgemaBen \ferbindungen und/oder von deren 
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physiologisch unbcdenklichcn Sal/.i n uikI Solvalcn zur TTcrslcIlung cincs Ar/.nciiiiiltds mil. 5-rTr2A-^^t:/^*plor-antagoni- 
stisclier Wirkung. 

Gegenstand der Erfindung ist audi liic Verwendung der crfiiidungsgemaBen Verbindungen und/oder von dereii physio- 
logisch unbedenklichen Salzen und Solvaten zur Herstcllung eines Arzneimittcls rail 5-HT2A-Rczeptor-antagonistischer 
5 Wirkung zur Behandlung von Psychosen, Schizophrenic, Depression, neurologischen Storungen, Gedachtnisstorungen, 
Morbus Parkinson, amyolropher T..aicra)sklerose, der Alzheimer Krankheit, der Hundnglon Kranklicil, Essstoningen wie 
Bulimie, nervoser Anorexic, des pranicnstrualen Syndroms und/oder zur positivcn Beeinflussung von Zwangsverhalten 
(obsessive-compulsive disorder, CCD). 
Die pharmazeutischen Zubereitungcn konnen als Arznciniittel in der Human- und Veterinamietiizin eingesetzt wer- 

10 den. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Fragc, die sich fur die enterale (z. B. orale), 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polycthylenglykole, CJelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstea- 
rat. Talk, Vaseline. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere Tkbletlcn, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte, Tropfen 
Oder Suppositoren, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspen- 

15 sionen, Emulsionen oder Implantatc, fiir die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen 
konnen auch lyophilisiert und die erhaltenden Lyophilisate z. B. zur Herstcllung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. 

Die angegebenen Zubereitungcn konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisie- 
rungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 

20 Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwiinscht, auch einen oder mehrere weitere Wiricstoffe 
enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Dabei werden die erfindungsgemaBcn Substanzen in der Regel in Analogic zu bekannten Praparaten verabreicht, vor- 
zugsweise in Dosieningen zwischen etwa 0,1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 300 mg pro Dosierungseinheit. 
Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 250 rag/kg, insbesondere zwischen 0,02 und 

25 100 mg/kg Korpergewicht. 

Dabei werden die erfindungsgemaBcn Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosieningen zwischen etwa 1 und 
500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 rag pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugs- 
weise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patienten hangt je- 
doch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkcit der eingesetzten speziellen Verbindung, 

30 vom Alter, Kdrpetgewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt 
und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistofl9combination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, 
welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alLe Temperamren in °C angegeben. In den nachstehenden Beispielen bedeutet "Ubliche 
Aufarbeitung*': Man entfemt, falls erforderlich, das Losungsmittel, gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stelU, falls er- 

35 forderlich, je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Di- 
chlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfat, filtriert, engt ein und reinigt durch Chromato- 
graphie an Kieselgel und/oder durch KristaUisation. 

Beispiel Al 

40 

Herstellung einer Suspension von S-HTiA-Rezeptoren 

Frontaler Rattencortex wird in ciskaltem Puffer homogenisiert. Das Homogenat wind lOMinuten bei 4°C und 50000 x 
zentriftigiert. Das Pellet wird in 2,5 ml ciskaltem THspuffer resuspendiert, mit 10 ml zusatzhchem Puffer aufgefiillt und 
45 wie beschrieben zentrifugiert. Danach wird das Pellet in Puffer resuspendiert und zu einem Homogenat verdUnnl, das 
60 rag Material/ml enthalt. 

In die Inkubationsrohrchen werden 0,1 ml der Suspension, 100 pi einer 5 nM Losung von [^H]-Ketanserin, 100 pi ei- 
ner L5sung der Tfestverbindung (Konzentration im Bereich von 10"^ bis 10"^° MoL pro Liter) gegeben und mit Puffer auf 
1 ml aufgefiillt. Die Rohrchen werden 15 Minuten bei 37°C inkubiert. Nach Abbrechen der Inkubation durch Eintauchen 
50 der Rohrchen in ein Eisbad wird die gckuhlte Suspension durch ein Glasfilter unter Vakuum filtriert. Die Filter werden 3x 
mit 5 ml kaltem Puffer gewaschen und dann in SzintillationsrChrchen Uberfilhrt. Die Filter werden railtels RQssigszintil- 
lations-Spektrometrie in 8 ml Triton-X-Szintillatorflussigkeit analysiert. 

Beispiel 1 

55 

Eine Losung von 2,0 g 4-Carboxyindol und 8,1 g 2-Chlor-l-methyl-pyridiniumjodid in 60 ml N-Methylpyrrolidon 
(NMP) wird mit einer Lttsung von 2,36 g 4-Phenethyl-piperazin und. 8,2 g Ethyl-diisopropylamin (EDIPA) in 20 ml 
NMP versetzt und 3 Stunden bei Raumtcmperatur nachgcruhrt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt das Rohprodukt. 
Dieses wird in Aceton gelost und mit wasseriger Salzsaure wind das Hydrochlorid ausgefallt Nach ThMknung erhalt 
60 man 4,59 g (lH-Indol-4-yl)-(4-phenethylpiperazin-l-yl)-methanon, Hydrochlorid 



65 
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. F. 289,3°. 



Analog erhalt man die nachsteheoden Verbindungen 
(lH-Indol-4-yl)-[4-(4-fluorphenethyL)-piperazin-l-yl]-methanon, Hydrochloride F. 250°; 
( lH-IndoL-4-ylH4-(thiophen-2-yl)-piperazm- l-yl]-Tnethanoa, 
(lH-Indol-4-ylH4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, 
( lH-IndoL-4-yl)-(4-(thioph en-3 -yl)-piperazia- 1 -yl]-methanon, 

(lH-IndoL-4-yl)-[4-(2>dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-methano HydrochLorid, E 166-168"; 

( 1 H-Indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethy l)-piperazin- l-yl]-methanoD, 

( 1 H-Indol-5-yl)-[4-(thioph en-2-y L)-piperazin- 1 -yl]-methanon, 

( lH-Indol-5-ylH4-(5-chlor- 1 hiophen-2-y l)-piperazin- 1-y L]-methanon, 

(lH-Indol-5-yl)-[4-(lhiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, 

(lH-IndoL-5-yl)-[4-(2, 5-dichlor-diiophen-3-yl)-piperazia-l-yl]-methanon, 

(3-Fonnyl-lH-indol-5-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-l-yl]-niethanon, Hydrochlorid, F. 240,9**; 
(lH-Indol-6-yl)-C4-phenethyl-piperazin-l-yl)-methanon, 

(lH-Indol-6-ylH4-(4-fluorphenethyl>pipera2in-l-yl]-methanon, Hydrochlorid, F. 284,0-284,4*'; 
(lH-IndoL-6-yl)-[4-(thiophen-2-yL)-piperazin-l-yl]-methanoa, Hydrochlorid, F. 204,2-205,7**; 
(lH-IndoL-6-ylH4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, Hydrochlorid, E 251,0-252,5°; 
(lH-IndoL-6-yIH4-(thiophen-3-yL)-piperazin-l-yl]-methanon, 

(lH-IndoL-6-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, Hydrochlorid, E 240-241°; 
C3-FormyI-lH-indol-6-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazm-l-yl]-methanon, 
(3-Cyan-lH-indol-6-yO-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-l-yL]-raethanon, Hydrochlorid, F. 280**; 
(lH-Indol-7-yl)-(4-phenethyl-piperazin-l-yl)-methanon, Hydrochlorid, E 221**; 
ClH-Indol-7-yI)-[4-(4-fluorphenethyl)-pipera2in-l-yl]-methanon, Hydrochlorid, F. 274**; 
(lH-Indol-7-ylH4-(thiophen-2-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, 

ClH-Indol-7-yI)-[4-(5-chlor-thiophen-2-yl>piperaidn-l-yl]-raethanon, Hydrochlorid, E 251,0-252,5°; 
(lH-Indol-7-y I)-[4-(thioph en - 3 -y O-piperazin- 1 -y l]-methanon, 

(lH-Indol-7-yl)-[4-(2, 5-dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, (3-FonnyHH-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphene^ 
thyl)-piperazin-l-yl)-methanon, Hydrochlorid, F. 287**; 

C3-Cyan-lH-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl>piperazin-l-yl]-methanon, Hydrochlorid, F.>300°; 
(2,3-Dimethyl-lH-indol-7-yl)-(4-phenethyl-piperazin-l-yl)-methanon, 
(2,3-Dimethyl-lH-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-l-yl]-methanon, 86,5-89**; 
(2,3-DiraethyI-lH-indol-7"ylH4-(thiophen-2-yI)-piperarin-l-yl]-methanon, 
(2,3-Diraethyl-lH-indol-7-yl)-[4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazm-l-yl]-niethanoti, 
C2,3-Diraethyl-lH-indol-7-yl)-[4-(thiophen-3-yO-piperazin-l-yl]-methanon, 
(2,3-Dimethyl-lH-indol-7-yl)-[4-(2,5-dichlor-thiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, 
(6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-(4-phenethyI-piperazm-l-yl)-methanon, Hydrochlorid, F, 235-237°; 
(6,7,8,9-Tttrahydro-5H-carhazol-3-yl)-[4-(4-fluorpheriethyl>piperazin-l-yl]-raetharion, 
(6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-(thiophen-2-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, 
(6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-t4-(5-chlor-thiophen-2-yl)-piperazm-l-yl]-methan 
C6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-(thiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-methanon, 
C6,7,8,9-Tetrahydro-5H-carbazol-3-yl)-[4-(2,5<Hchlor-thiophen-3-yl)-piperazin-l-yl]-meU^ 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 



Fine Losung von 100 g eines WirfcstofiBes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 zweifach destillier- 
tem Wasser wild mit 2 n SalzsSure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefQllt, lyophilisiert und 
steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 



Man schmilzt ein Gemisch von 20 g cines Wirkstoffes dcr Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobuttcr, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 rag Wirkstoff. 



Beispiel A 



Injektionsglaser 



Beispiel B 



Suppositorien 
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Bcispicl C 
Losung 

5 Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g Nar-r2P04 x 2 H2O, 28.48 g NaPl2lX)4 12 
H2O und 0.1 g Benzalkoniumchlorid in 940 inl zwcifach desiilUcrlem Wasser. Man siellt auf pH 6,8 ein, lulti aiif 1 I auf 
und sterilisiert durch Bestrahlung. Dicse Losung kann in Fonu von Augentropfcn verwcndet wcrden. 

Beispicl D 

10 

Salbe 

Man mischt 500 mg eines W^irkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter ascptischen Bedingungen. 
15 Beispiel E 

Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg WirkstofF der Formel 1, 4 kg Lactose, 1.2 kg Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0. 1 kg Magnesi- 
20 umstearat wird in iiblicher Weise zu Tablettai verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F 

Dragees 

25 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in iiblicher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, 
Kartoffelstarke, Talk, Ttagant und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G 

30 

Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werdoi in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so dafi jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstofifs enthalt. 

35 

Beispiel H 
Ampullen 

40 Eine Losung von 1 kg WirkstofF der Formel I in 60 1 zweifach destilliertcm Wasser wird in Ampullen abgefiillt, unter 
aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen, Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff, 

Patentanspriiche 

45 1. Verbindungen der Formel I 



50 



55 

worin 

cinca unsubstituierteD oder durch und/oder substituierten Phenylrest 
oderHet^ 

60 R^, jewdls unabhSngig voneinander Hal, A, OA, OH oder CN, 

R**, R^ jeweils unabhangig voneinander H, CN, Acyl, Hal, A, OA oder OH, 
R'^undR^ zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomeo, 

Het^ ein- oder zweikemiges unsubstimiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OA oder OH substituiertes un- 
gesattigtes heterocyclisches Ringsystem, welches eines, zwei oder drci gleiche oder verschiedene Heteroatome wie 
65 Stickstoff, S auerstoff und Schwefel enthalt, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atoraen, 
HalF.CU Br Oder I, 
bedeuten. 
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worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R"* und die in Anspnich 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel HI 




worin R*^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, 
oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



DE 199 34 433 A i 

sowic dcrcn physiologist h unhrdcnklichcn Sa!/r uik' Solvate, wobci (lTT-Tii(lol-5-y])-(4-phcnclhyl-pipcra/,in-l-yl)- 
inethanon ausgcschlossen ist. 

2. Verfahrcn zur Herstellung von Verbindungeii der Formel I gemaB Anspruch 1, wobei (lH-Jndol-5-yl)-(4-phene- 
thyl-piperazin-l-yl)-methanon ausgeschlossai ist, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) eine Verbindung der Fonnel II 5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 




IV 



worin R'* und in Anspruch I angegebenen Bedeutungai haben, 
init einer Verbindung der Formel V 

I^CH2-CH2-R^ V 

worin L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, und die 

in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

oder 

c) gegebenenfalls einen der Reste R\ und/oder R^ in einen anderen Rest R\ R'* und/oder R^ urawandelt, in- 
dem man beispielsweise eine OA-Gruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spsXxet und/oder eine CHO-Gruppe 
in eine CN-Gruppe umwandelt 

und/oder eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze umwandelt. 

3. Verbindungen der Formel I gemSB Anspruch 1, sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate, 
wobei (lH-Indol-5-yl)-(4-phenethyl-piperazin-l-yl)-methanon ausgcschlossen ist, als Arzneimittel. 

4. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als 
Arzneimittel mit 5-HT2o-Rezeptor-antagonistischer Wirkung. 

5. Arzneimittel nadi Anspruch 4 zur Behandkmg von Psychosen, Schizophrenic, Depression, neurologischen Sto- 
rungen, Gedachtnisstorungen, Morbus Parkinson, amyotropher Lateralsklerose, der Alzheimer Krankheit, der Hun- 
tington Krankheit, EssstOrungen wie Bulimic, nervOser Anorexic, des prSmenstrualen Syndroms und/oder zur posi- 
tiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disordei; OCT)). 

6. Hiarmazeutische Zubereitung, enthaUend raindestens ein Aizneimittel gemaB Anspruch 5, sowie gegebenenfalls 
'Mger- und/oder Hilfestoffe und gegebenenfalls andere Wirkstoffe. 

7. Verwendung von Verbindungen gemafi Anspruch I und/oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen 
und Solvaten zur Herstellung eines ArzneimiUels mit S-HTzo-Rezeptor-antagonistischer \Wrkung. 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Psychosen, Schizophre- 
nie. Depression, neurologischen Storungen, Gedachtnisstorungen, Morbus Paririnson, amyotropher Lateralsklerose, 
der Alzheimer Krankheit, der Huntington Krankheit, Essstorungen wie BuUmie, nervoser Anorexie, des pramen- 
surualen Syndroms und/oder zur positiven Beeinflussung von Zwangsverhalten (obsessive-compulsive disorder, 
OCD). 
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